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Ein Hormon stellt sich vor:
Klotho

G. Vila

  Einleitung

Klotho wurde 1997 als ein für die Lebenserwartung verant-
wortliches Gen entdeckt, und deswegen auch nach der grie-
chischen Göttin benannt, die den Lebensfaden spinnt [1]. Die 
Überexpression von Klotho verlängert die Lebensdauer, und 
Klotho-defi ziente Mäuse zeigen beschleunigte Atherosklero-
se, Osteoporose, ektope Kalzifi zierungen, sowie Atrophie der 
Haut und anderer Organe (Abb. 1, Tab. 1) [1, 2]. Polymorphis-
men des Klotho-Gens sind auch mit einer kürzeren Lebens-
dauer bei Menschen assoziiert [3].

  Expression und Signalweg

Die Hauptprodukte des Klotho-Gens sind ein Transmembran-
Protein (membrangebundenes Klotho) und eine  sezernierte 
Form (zirkulierendes Klotho), die Rezeptor-, Enzym- und 
Hormon-Eigenschaften haben (Abb. 1) [4]. Das membran-
gebundene Klotho wird in mehreren Geweben exprimiert. 
Im renalen distalen Tubulus dient das membrangebundene 
Klotho als Korezeptor für FGF23 und reguliert den Phosphat-
stoffwechsel, bzw. erhöht die FGF23-induzierte Phosphat-
sekretion (Tab. 1).

Beta-Klotho, ein Mitglied der Klotho-Proteinfamilie, wirkt in 
Adipozyten und Hepatozyten als Korezeptor für FGF19 und 
reguliert die Adipogenese und den Glukose-Stoffwechsel [5].

Die extrazelluläre Domäne des membrangebundenen Prote-
ins kann abgetrennt und in die Zirkulation sezerniert werden. 
In vitro übt diese Domäne eine -Glukuronidase-Wirkung aus 
und aktiviert den TRPV5-Kationenkanal im distalen Tubulus 
[6].

  Wirkungen auf den Glukose-Stoffwechsel

Das sezernierte Klotho hat endokrine Wirkungen. Die wich-
tigste davon ist die Hemmung des Insulin- und IGF1-Rezep-
tor-Signaltransduktionsweges und dadurch auch der Glukose-
Aufnahme in der Zelle. Dies ist der Hauptmechanismus für 
den Anti-Aging-Effekt von Klotho. Klotho erhöht auch die 
Glukose-induzierte Insulin-Sekretion in vitro, wirkt antidia-
betogen in Tierversuchen und ist bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes vermindert [7].

  Assoziation mit Wachstumshormon-

spiegel

Klotho-defi ziente Mäuse zeigen eine Wachstumsretardierung. 
Bei Menschen fi ndet sich eine inverse Korrelation zwischen 
zirkulierendem Klotho und Alter: Serum-Klotho ist höher bei 
Kindern und sinkt dann mit zunehmendem Alter. Darüberhin-
aus ist Klotho niedriger bei Kindern mit Wachstumshormon-
defi zienz und erhöht bei Wachstrumshormon-sezernierenden 
Hypophysenadenomen [8, 9].

  Klotho und Elektrolytstörungen

FGF23 wird von Osteozyten sezerniert, wirkt nur auf Klotho-
exprimierende Gewebe und kontrolliert die Phosphat-Ho-
möostase bzw. erhöht die Phosphaturie und wirkt phosphat-
senkend. Aus diesem Grund führt der Mangel von Klotho zur 
Hyperphosphatämie und dadurch zu extraossären bzw. vasku-
lären Verkalkungen [10]. Bei einer Translokation, die mit er-
höhter Klotho-Expression assoziiert ist, wurden Phosphatman-
gel-Rachitis und Hyperparathyroidismus beschrieben [11]. 
Klotho-Expression ist bei Patienten mit chronischer Nieren-
insuffi zienz unabhängig von der Ätiologie extrem reduziert 
[4].

  Ausblick

Klotho reguliert die Phosphat-Homöostase, die Insulin-IGF1-
Wirkung, den Glukosestoffwechsel, den Alterungsprozess 
und hat Ko-Rezeptor-, Enzym- und Hormon-Eigenschaften. 
Bis dato sind keine Rezeptoren für das zirkulierende Klotho 
identifi ziert. Dennoch wird Klotho nicht nur als potentieller 

Tabelle 1: Regulierung der Klotho-Genexpression

Stimulierend Inhibierend

Phosphatmangel
Trijodthyronin
PPAR-gamma-Agonisten
Erythropoietin
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren 
Rapamycin
Fosinopril, Losartan

Angiotensin II
Entzündung (bakterielles 
Endotoxin)
Hypovolämie
Hypoxie
NF-B (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of acti-
vated B cells)

Kognitive Störung

Arteriosklerose

Hautatrophie

Wachstumsretardierung

Hypogonadismus

Reduzierte Lebenserwartung

Extraossäre Kalzifizierung

Hypokinesie

Osteoporose

Klotho-Mangel

Abbildung 1: Phänotyp der Klotho-/- Maus.
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Biomarker, sondern auch als ein vielversprechendes therapeu-
tisches Target in der Behandlung von akuter und chronischer 
Niereninsuffi zienz gesehen.
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